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را  مواد  فن‌آوری  این  است.  مولکولی  و  اتمی  مقیاس  در  مواد  دستکاری  شامل  نانو  فن‌آوری 
تا میکروماشین‌ها ترکیب می‌کند و حتی عملکرد  از رایانه  به منظور خلق محصولات جدید 
کوانتومی مواد را نیز شامل می‌شود. کنترل ساختاری مواد در مقیاس نانومتری می‌تواند منجر به 
شناسایی خواص جدیدی در مواد شود که کاملًا متفاوت با ویژگی‌هایی است که توسط روش‌های 
معمول ایجاد می‌شود و انتظار می‌رود نوآوری‌های فناورانه‌ای در مواد مختلف از جمله فلزات، 

نیمه رسانا‌ها، سرامیک‌ها و مواد آلی مشاهده شود. 
نانوپزشکی شناخته می‌شود.  با عنوان  نانو در مراقبت‌های پزشکی پیشرفته،  کاربرد فن‌آوری 
نانوپزشکی مجموعه گسترده‌ای از زمینه‌های علمی و فن‌آوری اعم از جنبه‌های اساسی مربوط به 

ایجاد مواد جدید تا کاربردهای واقعی در پزشکی بالینی را پوشش می‌دهد. 
ملی  بیان شد. موسسه   Drexler توسط  در سال 1990  ابتدا  در  »نانوپزشکی«  اصطلاح 
را  پیشرفته  بهداشتی  مراقبت‌های  بهبود   )2000( آمریکا  متحده  ایالات  در  نانو  فن‌آوری 
نیز  اروپا  نانوپزشکی در  از  استفاده  نانو معرفی می‌کند.  از مفاهیم فن‌آوری  به‌عنوان یکی 
در سال 2005 آغاز شد. در این دهه، بیش از 300 مقاله مروری در زمینه نانومواد منتشر 

شده‌است. در حال حاضر، کاربردهای شناخته شده و امیدبخش نانومواد به شرح زیر است:

پیشگفتار
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1( توسعه دارو با استفاده از نانوسفر، نانومیسل‌ها، نانوکپسول‌ها و نانوالیاف 2( تنظیم وجه 
شامل  که  نانومتری،  ابعاد  در  تصویربرداری   )3 و  بافت‌ها،  سلول‌ها/  و  مواد  بین  مشترک 
تصویربرداری تک مولکولی با استفاده از سیستم‌های نوری ویژه و همچنین تصویربرداری 

کامل بدن با وضوح بسیار بالا. 
نانومواد عملکردهای مختلفی در زمینه پزشکی دارند. در بدن انسان، مواد با ساختار نانو رفتار 
بسیار متفاوتی با ذرات بزرگ‌تر نشان می‌دهند. در سال Maeda 1986 و همکاران متوجه 
شدند که آلبومین رنگ شده سایزی در حد چندین نانومتر دارد و به طور طبیعی در منطقه 
احتباس  و  پذیری  نفوذ  افزایش  اثر  به‌عنوان  امروزه  تجمع می‌یابد که  بافت‌های سرطانی 
)EPR( شناخته می‌شود که بسیاری از مطالعات در زمینه نانوذرات مبتنی بر این یافته است. 
یکی دیگر از کاربردهای نانوذرات، سیستم تحویل با استفاده از پلی‌پلکس‌های مختلف است 
که از مولکول‌های حامل و DNA پلاسمید و یا داروهای اسیدنوکلئیکی مانند ضدانسداد 
دلیل خواص چسبندگی سلولی  به  نانوالیاف  این،  بر  تشکیل شده‌است. علاوه   siRNA و 
مناسب، عمدتاً به‌عنوان داربست‌های زیست‌تخریب‌پذیر در مهندسی بافت استفاده می‌شوند. 
دومین حوزه تنظیم نانومقیاس وجه مشترک بین مواد و سلول‏ها/ بافت است. اخیراً، تنظیم 
بنیادی معروف است،  بنیادی، که تحت‌عنوان نیچ‎های1 سلول  برای سلول‌های  ریزمحیط 
توجه زیادی را به خود جلب کرده است. قابلیت ارتجاع ماتریکس، الگودهی2 اتصالات سلول 
نانومتری و تحرک و پویایی وجه مشترک‌ها راهنمای خیلی مهم عملکرد  ها در مقیاس 
سلول هستند. سومین حوزه نانوتصویربرداری3 می‎باشد. کوانتوم‌دات‎ها که ابزاری قوی برای 
تصویربرداری درون‌تن هستند، فلوئوفورهای غیرآلی مفید و خوش آتیه و یکی از مهم‌ترین 
نانومواد هستند. نوع دیگر این حوزه، تصویربرداری مولکولی است مثل تصویربرداری رزونانس 
مغناطیسی با استفاده از اکسید آهن سوپرپارامغناطیس و توموگرافی میکروکامپیوت4 که 

پیشرفت قابل توجهی داشته‌اند. 
پلیمرها و مواد پلیمری مواد آلی مهمی هستند و در تحقیقات و پیشرفت نانوداروها نقش 
خیلی مهمی دارند. مواد پلیمری که در این زمینه مفید هستند، بر طبق طبیعت شیمیایی 
به‌صورت زیر دسته‌بندی می‎شوند: 1( پلیمرهای مصنوعی )زیست‌سازگار( محلول در آب، 

1  niches
2  nanopatterninig
3  nanoimaging
4  microcomputed tomography
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2( کمپلکس‏های پلی‌الکترولیت و پلی‌یون 3( پلیمرهای طبیعی و 4( پلیمرهای مصنوعی 
زیست‌تجزیه‌پذیر. به عبارت دیگر مورفولوژی و ساختارهای خیلی منظم مواد استفاده شده 
مثل نانوسیم‎ها، ذرات، وزیکول‎ها، کپسول‎ها، پوسته‎ها، ژل‎ها، قفس‎ها، اسکلت و غشاهای 
فیلم می‎توانند به‌عنوان موضوعات کلیدی و مهم بررسی شوند. برای مثال مهندسی بافت به 
ساختارهای دو یا سه‌بعدی نیاز دارد که از پلیمرهای زیست‌تجزیهپذیر ساخته شده‌باشد و 

سنتز نانوذرات به طبیعت خودآرایی‌ شونده‌ پلیمرها یا پیش‌پلیمرها بستگی دارد. 
چندین مقاله‎ی مروری که نقش مواد پلیمری در نانوداروها را مورد بحث قرار داده، منتشر 
شده‌است. این جلد »پلیمرها در نانوپرشکی« در دسته‎ی مطالعات پیشرفت‌های علم پلیمر، 
یکی از کتاب‌های مروری‌مدار است که به مطالعه‎ی علم پلیمر برای استفاده در نانوفن‌آوری 

پزشکی پرداخته است. 
این کتاب، اهمیت طبیعت شیمی مواد پلیمری را بررسی کرده و سه مضمون اصلی که باعث 
کاربرد واقعی آن ها در نانوداروها می‎شود را مورد هدف قرار داده‌است. با توجه به سامانه‎های 
رهایش  سامانه‎های  نوکلئیک،  اسیدهای  مخصوص  رهایش  سامانه‎های  پلیمری،  رهایش 
واکسن-آنتی‏ژن مرور خواهد شد. علاوه‎براین سامانه‎های رهایش عمومی دارو با استفاده از 
پلیمرهای مصنوعی زیست‌تجزیه‌پذیر و داروهای اصلاح شده با پلی)اتیلن گلیکول( بحث 
خواهد شد. فهم و کنترل پاسخ‎های زیستی به مواد مصنوعی و درمان‎های مهندسی بافت 
برای توسعه‎ی درمان‎های مهندسی بافت و تجهیزات پزشکی اهمیت زیادی دارد. کنترل 
اتصال سلول، اصلاح سطوح سلول، و توسعه‎ی داربست‌های زیست‌پلیمر در قسمت مهندسی 
بافت مرور خواهد شد. آخرین موضوع و مهم‌ترین آن ها که بحث خواهد شد، روش‌های 

تصویربرداری و درمانی خواهد بود. 
این کتاب موضوعات طراحی مولکولی تا معماری بافت را پوشش می‎دهد و به پیشرفت 

تحقیقات در این حوزه‎ی در حال توسعه کمک زیادی خواهد کرد. 
در نهایت از همه‎ی دوستان و همکارانی که در ترجمه و چاپ این کتاب ما را یاری کردند 

سپاسگزاری می‌کنیم. 

مترجمان
تابستان 1398
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از اسیدهای نوکلئیک می توان به‌عنوان داروهایی جدید و نوظهور برای دستکاری 
بیان ژن‌ها و رسیدن به درمان مفید و کنترل شده در بسیاری از بیماری ها استفاده 
کرد. به‌دلیل خصوصیات فیزیکوشیمیایی ویژه، ورود اسیدهای نوکلئیک به فضای 
داخل سلولی و اعمال اثرات درمانی آن ها، با محدودیت هایی روبروست. برای رفع 
محدودیت فوق، از پلیمرها به‌عنوان حامل هایی جهت رسانش و همچنین محافظت 
از طریق  این حامل‌ها  استفاده می شود.  آنزیم ها  برابر  در  نوکلئیک  اسیدهای  از 
لیگاندهای خاصی به دیواره سلولی اتصال پیدا می‌کنند و پس از برداشت سلولی 
اثرات درمانی خود را ایفا می‌کنند. همچنین حامل-های پلیمری در مراحل بعدی 
رسانش داخل سلولی مانند فرار از اندوزوم‌ها نیز اثر تعیین کننده‌ای دارند. برحسب 
محلی که ژن مربوطه عملکرد خود را ایفا خواهد کرد، حامل‌های پلیمری در مهاجرت 
در سیتوزول، ورود به هسته سلول و ارائه اسیدنوکلئیک به شکل فعال نقش خواهند 
داشت. به‌صورت ایده‌آل آن ها در تعامل زیستی عمل می‌کنند تا بتوانند مراحل 
مختلف رسانش را انجام دهند. در این فصل به پیشرفت‌هایی پرداخته خواهد شد 
از پلی‌پلکس‌های حاوی اسیدهای نوکلئیک صورت گرفته‌است و  با استفاده  که 

همچنین آزمایشات بالینی نیز مورد بحث و بررسی قرار می‌گیرد. 
 ،(antisense) به‌عنوان مثال از این گروه می‌توان به الیگونوکلئوتیدهای آنتی‌سنس

آنتاگومیده، mRNA و یا SiRNA اشاره نمود. 

پلیمرهای عامل دارشده برای رسانش اسیدهای نوکلئیک

مترجم: دکتر غلامرضا احمدی

1
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فهرست مطالب
1- مقدمه

2- عملکردهای لازم برای پلی‌پلکس‌ها تا بتوانند به موانع و سدهای رسانش غلبه کنند
 انتقال خارج سلولی

 هدف‌گیری سلولی و برداشت داخلی سلولی
 انتقال داخل سلولی

3- طراحی پلیمری که فعالیت آن براساس پاسخ به محیط بیولوژیکی باشد
 پوشش و محافظت پلی‌پلکس‌های پاسخگو به شرایط زیستی 

 برهمکنش دولایه لیپیدی پاسخگو به شرایط زیستی
 پایداری پلی‌پلکس پاسخگو به شرایط زیستی

4- راهبردهای درمانی 
Ex vivo درمان‌های موضعی و 

 درمان‌های سیستمیک 
5- نتایج

1- مقدمه
و  نشوند  ایمنی  سیستم  تحریک  سبب  که  نمود  طراحی  طوری  می‌توان  را  پلیمرها 
زیست‌سازگار باشند، دارای خصوصیات فیزیکوشیمیایی مختلف باشند و همچنین گروه‌هایی 
جهت ایجاد پیوند با سایر مولکول‌ها )کووالانسی و غیرکووالانسی( روی آن ها موجود باشد. 
در واقع با به‌کارگیری آن ها به‌عنوان حامل‌های دارویی هدفمند با نتایج تکرار شونده، اثرات 
دارویی طولانی مدت را می‌توان ایجاد نمود ]1[. اسیدهای نوکلئیک با خواص دارویی )یا 
به‌عنوان دارو( گروه جدیدی از داروها با نتایج درمانی هیجان انگیز را تشکیل می‌دهند. از 
دیدگاه عملکردی، حداقل سه گروه یا سه زیرگروه از آن ها را می‌توان تعریف کرد. گروه 
رسانش‌شده  نوکلئیک  اسیدهای  در  موجود  توالی‌های  طریق  از  ژن  بیان  القاء  سبب  اول 
می‌شوند. مثال‌هایی از این گروه عبارتند از حامل‌های PDNA )حاوی پلاسمید( ]2-8[، 
mRNAهایی که به‌صورت شیمیایی و یا طبیعی تغییراتی در آن ها داده شده‌است ]10،9[، 

microR� 11[ و آنتاگونیست‌های ]الیگونوکلئوتیدهایی که بر روی اگزون‌ها قرار می‌گیرند] 
NA (antagomir1) ]12 و 13[. گروه دوم ژن را خاموش کرده و یا به‌اصطلاح جلوی بیان 

1  دسته جدیدی از الیگونوگلئوتیدهای مهندسی شده که از اتصال سایر مولکول ها به محل های خاصی از mRNA جلوگیری 

نموده و با اتصال microRNA این کار را انجام می دهند. 
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آن‌‌را می‌گیرند و شامل الیگونوکلئوتیدهای آنتی‌سنس ]15 و RNA ،]14 مداخله‌گر کوتاه 
 ]26[ DNA و تله‌های ]24[، ریبوزوم‌ها ]25[ microRNA ،]16-23[ (SiRNA)مصنوعی
هستند. در گروه سوم اسیدهای نوکلئیک مستقیماً با پروتئین‌ها وارد برهم‌کنش شده و 
می‌توانند به شکل آپتامرهای RNA و DNA باشند ]28 و 27[ و یا سبب تحریک سیستم 
ایمنی و آپوپتوز از طریق القاء RNA شوند ]31-29[. درحقیقت رسانش هدفمند، یکی از 

چالش‌های پیش روی توسعه بیشتر این اسیدهای نوکلئیک دارویی است. 
در عرصه درمان با پلیمر‌های حاوی اسیدهای نوکلئیک، کاربردهای بالینی آن ها با چالش‌ها و 
موانع زیادی روبروست. علیرغم پیشرفت‌های چشمگیری که در طول سه دهه در حامل‌های 

پلیمری صورت گرفته‌است، چالش‌های اساسی زیر هنوز مطرح هستند ]32-35[:
1- ماکرو مولکول‌های پلیمری در مقایسه با سایر مولکول‌های شیمیایی ساختارهای پیچیده‌ای 

دارند که ساخت شیمیایی و آنالیز دقیق آن ها را مشکل می‌سازد. 
2- ایجاد کمپلکس‌هایی با خواص کنترل شده از حامل‌های پلیمری و اسیدهای نوکلئیک به 

شکل نانوذرات واحد مشکل است. 
3- برای رسانش بهینه و هدفمند اسید‌های نوکلئیک دارویی به فضای داخل و خارج سلولی، 

فهم بهتر مکانیسم‌ها و مسیرهای جایگزین لازم و ضروری است. 
در این فصل سدها و موانع رسانش اسیدهای نوکلئیک دارویی و همچنین چگونگی غلبه 
بر آن ها با استفاده از پلیمرهای حامل دارو مرور و بررسی می‌گردد )قسمت دوم این فصل(. 
همچنین راهکارهای شیمیایی برای طراحی پلیمرهای پاسخگو به شرایط بیولوژیکی و مزایای 
این سیستم پویا در گام‌های مختلف رسانش مورد بحث و بررسی قرار می‌گیرند. )قسمت 
نوکلئیک  اسیدهای  این  از  استفاده  با  راهکارها و خط مشی‌های کنونی  این فصل(.  سوم 
دارویی در آزمون‌های پیش بالینی و بالینی نیز ارائه خواهد شد )قسمت چهارم این فصل(. 

2- عملکردهای لازم برای پلی‌پلکس‌ها جهت غلبه بر سدهای رسانش
اسیدهای نوکلئیک، قطبی و بسیار بزرگ هستند. به همین دلیل نمی‌توانند به‌صورت غیرفعال 
به فضای داخل سلولی از بخش‌های مختلف یک بافت وارد شوند و عملکرد درمانی خود را 
اعمال کنند. به علاوه سیستم دفاعی میزبان آن ها را به سرعت شناسایی کرده و به سادگی 
توسط آنزیم‌های نوکلئازی تجزیه می‌گردند. پلیمرهای کاتیونی با فسفات موجود در ساختار 
اسیدهای‌نوکلئیک از طریق بر‌هم‌کنش الکترواستاتیک، بسته‌های کوچکی به نام پلی‌پلکس ]36[ 
را می‌سازند و از آن ها در برابر تجزیه محافظت می‌کنند. اتصال فوق به عواملی مانند چگالی بار 
الکتریکی، اندازه، انعطاف‌پذیری و شکل فضایی پلیمر بستگی دارد. به‌عنوان مثال از پلیمرهای 
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انواع  خطی مانند پلی-ال- لیزین (PLL2) ]38،37[، پلی‌اتیلن‌ایمین (LPEI3) ]39[، سایر 
پلیمر‌های خطی ]41-40[، پلیمرهای شاخه‌دار مانند پلی‌اتیلن‌ایمن شاخه‌دار (brPEI4)]42[ و 
دندریمرهایی مانند پلی‌آمیدوآمین (PAMAMs5) ]46-43[ برای ساخت پلی‌پلکس‌ها استفاده 
شده‌اند. علاوه بر پیوندهای الکترواستاتیک، پیوند هیدروژنی ]47[ و برهمکنش‌های آب‌گریز 
پلیمری ]49،48[ نیز بر پایداری پلی‌پلکس‌های حاصل می‌افزایند. لازم به ذکر است که همچنین 
ایجاد شبکه قفس مانند پلیمر‌ی ]52-50[ و یا اتصالات کووالانسی با اسیدهای نوکلئیک ]57-

53[ برای بارگذاری اسیدهای نوکلئیک در پلیمرها مورد تحقیق و بررسی قرار گرفته‌است. 
پلیمرها می‌توانند به‌صورت مستقیم و یا غیرمستقیم )از طریق لیگاند( به سلول متصل و 
سبب برداشت سلولی محموله مورد نظر شوند. آن ها همچنین می‌توانند در مراحل مختلف 
انتقال داخل سلولی مانند فرار از آندوزم‌ها، انتقال سیتوزولی، برداشت هسته‌ای و سیتوزولی 

اسیدهای نوکلئیک در شکل فعال زیستی خود عمل کنند. 
 انتقال خارج سلولی

اعمال موضعی حامل‌های ژن‌ها و سایر اسیدهای نوکلئیک درمانی مانند آئروسل‌ها به ریه، 
تومورهای جداشده  داخل  به  یا  مغز ]59[ چشم ]60[  تزریق‌های عضلانی ]58، 5، 2[، 

]61،8،4[ می‌تواند برای درمان برخی از بیماری‌ها مؤثر باشد. 
انتخاب  درمانی  ارجح  روش  به‌عنوان  وریدی  تزریق  درمانی،  کاربردهای  از  بسیاری  برای 
می‌شود. با این وجود سدهای عروقی، برهمکنش‌های ناخواسته با سطوح بیولوژیکی مانند 
پروتئین‌های خونی، ماتریکس خارج سلولی، سلول‌های ایمنی و رسانش به سایر سلول‌هایی 
غیرهدف سبب می‌شود که تنها کسر کوچکی از آن ها به محل هدف برسند. پلیمرهای 
کاتیونی استفاده‌شده در ساخت پلی‌پلکس‌ها سبب فعال شدن قسمتی از سیستم ایمنی 
ذاتی به نام سیستم کمپلمان می‌شود ]62[ و از این طریق توسط سیستم رتیکولواندوتلیال 
برداشت و حذف می‌شود ]64،63[. همچنین از هم پاشیدن ساختار پلیمری پلی‌پلکس‌ها 
توسط پروتئین‌های سرم و ماتریکس خارج سلولی، چالش عمده‌ای در استفاده از پلی‌پلکس‌ها 

به حساب می‌آید ]67- 65[. 
برخی از مشکلات یاد‌شده فوق را می‌توان با پوشاندن پلی‌پلکس‌ها توسط پلی‌اتیلن‌گلیکول 

2  poly(L-lysine) 
3  linear polyethylenimine
4  branched PEI
5  polyamidoamines
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(PEG) برطرف نمود که به این عمل اصطلاحاً پگیلاسیون اطلاق می‌گردد. پگیلاسیون به‌صورت 

گسترده‌ای جهت پوشاندن سطح بسیاری از حامل‌های لیپوزومی و نانوذرات مورد بررسی قرار 
گرفته‌است. آقای پلانک و همکارانش نشان داده‌اند که با پگیله‌کردن پلیمرها فعالیت سیستم 
کمپلمان کاهش می‌یابد ]62[. پگیلاسیون با الحاق مستقیم و کووالانسی PEG به حامل 
 PEG 74، 73،55[، الحاق[ به اسید‌های نوکئیک PEG اتصال مستقیم ،]پلیمری ]72-68
پس از تشکیل پلی‌کمپلکس ]77-75[ و یا با اتصال غیرکووالانسی ایجاد می‌شود ]78،79[. 
پگیله‌کردن پلی‌پلکس‌ها دارای مزایای فراوانی است، از جمله آن ها عبارتند از افزایش حلالیت 
حامل، کاهش برهم‌کنش با سلول‌های خونی و پروتئین‌های سرم، ایجاد زیست‌سازگاری بهتر 
 ،PEG و افزایش زمان ماندگاری در گردش خون ]81،80،64[. علاوه بر پگیله‌کردن توسط
از مولکول‌های آب دوست دیگری نیز برای کاهش بار سطحی مثبت پلی‌پلکس‌ها استفاده 
شده‌است. به‌عنوان مثال می‌توان به پلی‌هیدروکسی‌پروپیل‌متآکریلات ]83،82[، هیالورونان/ 
اسیدهیالورونیک ]85،84[، پلی‌آنیون‌های مختلف مانندگاماپلی‌گلوتامیک اسید ]87،86[ و 

گیرنده ترانسفرین سرم ]88[ اشاره نمود. 
 پلی‌پلکس‌های پوشیده‌شده که مدت زمان بیشتری در خون گردش می‌کنند، برای درمان سیستمیک
 enhanced Permeability & retention سرطان بسیار مفید هستند. این خصوصیت بنام اثر
 نامیده می‌شود ]89[. این اثر بر اساس نفوذپذیر بودن عروق توموری است که همراه با نقص EPR یا
 تخلیه سیستم لنفاوی در محل تومور، سبب اجتماع نانوذرات در محل تومور خواهدشد. نانوذراتی که
 زمان بیشتری در گردش خون حضور دارند، با احتمال بیشتری از عروق بافت توموری گذر کرده و

 .در آن محل تجمع می‌یابند
پوشاندن سطح پلی‌پلکس‌ها با وجود حل چندین مشکل اساسی، سبب بروز مشکلات دیگری 
نیز خواهد شد؛ به‌عنوان مثال ممکن است برداشت سلولی را به‌شدت کاهش دهد ]69،68[. 
پگیلاسیون  پلاسمید(،   DNA و  پلی‌پلکس‌هایPEI/pDNA )پلی‌اتیلین‌ایمین  مطالعه‌  در 

سبب کاهش پایداری پلی‌پلکس در محیط درون‌تن شده‌است ]81، 65، 64[. 
 هدف‌گیری سلولی و برداشت داخل سلولی

برای رسانش حامل به سلول مورد نظر، می‌توان گیرنده‌های سطح سلول را به‌عنوان هدف 
انتخاب کرد. هدف‌گیری گیرنده‌های سطح سلول برای افزایش اتصال پلی‌پلکس‌ها به سطح 
سلول، برداشت از راه آندوسیتوز وابسته به گیرنده و یا سایر مسیرهای برداشت سلولی لازم 
و ضروری است. لیگاندهای مختلفی برای رسانش اسیدهای نوکلئیک یافت شده‌اند ]94-

90[. به‌عنوان مثال ویتامین‌ها، کربوهیدرات‌ها، پپتیدها، پروتئین‌ها، گلیکوپروتئین‌ها، آنتی 
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بادی‌ها با تغییرات مختلف و یا آپتامرهای اسیدهای نوکلئیک لیگاند‌هایی هستند که در 
مطالعات مختلف از آن ها استفاده شده‌است. باید درنظر داشت که وجود لیگاند صرفاً ضمانتی 
برای رسانش هدفمند نیست، زیرا هیچ‌گونه ماده کموتاکسی در رسیدن لیگاند به گیرنده 
سطح سلول دخالتی ندارد. پلی‌پلکس حاوی لیگاند باید بتواند به طریقی )مانند هدف‌گیری 
غیرفعال Passive( خود را به گیرنده برساند تا اتصال لیگاند و گیرنده حاصل شود. گروه‌های 
مختلف تحقیقاتی نشان داده‌اند که اجتماع غیرفعال پلی‌پلکس‌های هدفمند و غیرهدفمند 
درمحل ضایعه با احتمال یکسانی رخ می‌دهد. حفظ فعال حامل و اندوسیتوز در سلول‌های 

هدف تفاوت عملکردی و مزیت عمده‌ای‌ است که نانوحامل‌های حاوی لیگاند دارا هستند. 
ترانسفرین یک گلیکوپروتئین 80 کیلو‌دالتونی با قابلیت حامل آهن است و توسط گیرنده-های 
مخصوص سطح سلول، از طریق اندوسیتوز وابسته به کلاترین سبب انتقال آهن به داخل سلول 
می‌شود. بیان گیرنده‌های ترانسفرین (TFR) روی سطح سلول‌های توموری بیشتر از سطح 
معمول آن در سلول‌های سالم است. ترانسفرین طبیعی به سطح سلول بازیافت می‌گردد، ولی 
ترانسفرین متصل‌شده با حامل‌ها به قسمت‌های مختلف داخل سلولی وارد می‌شوند. به همین 
دلیل ترانسفرین به‌عنوان یک لیگاند برای رسانش داروها، پروتئین ها و ژن ]95[ مانند رسانش 

DNA پلاسمید ]105- 96، 88، 68[ و siRNA ]108-106[ عمل می‌کند. 

وارد   DNA به  یافته  اتصال  مولکول‌های  با  مستقیم  کانژوگه  از  ترانسفرین  موارد  دراغلب 
ساختار پلی‌پلکس می‌شود. مثال‌هایی از این نوع می‌تواند همودیمر اتیدیوم ]99[ و بسیاری 
 ]100،68[ پلی‌اتیلن‌ایمین   ،]96-98[ پروتامین  و  پلی-ال-لیزین  مانند  پلی‌کاتیون‌ها  از 
از  اتصال  باشند.   ]103[ پلی‌آمیدوآمین  دندریمر  یا  و   ]104[ پلی‌پروپلین‌ایمین  دندریمر 
از  یا  و   ]97[ دوعاملی  لینکر  یک  با  ترانسفرین  به  مربوط  لیزین  آمین‌های  تغییر  طریق 
می‌گیرد  شده‌اند، صورت  اکسید  پریودات6  توسط  که  ترانسفرین  کربوهیدرات‌های  طریق 
]102 و 92[. در برخی از موارد از یک پل ارتباطی توسط PEG جهت این اتصال استفاده 
اتصال  پلی‌پلکس‌ها  به  نیز  غیر‌مستقیم  طریق  از  ترانسفرین  البته  و 68[.   103[ می‌شود 
می‌یابد. ترانسفرین فعال شده پس از ایجاد پلی‌پلکس به آن اضافی می‌شود ]109[ یا به 
کوپلیمرهای پوشاننده سطح پلی‌پلکس کانژوگه می‌گردد ]82[، همچنین از کانژوگه های 
آدامانانتانPEG-7 جهت اتصال غیرکووالانسی پلیمرهای کاتیونی سیکلودکسترینی جهت 

اتصال ترانسفرین استفاده می‌شود ]110،101[. 

6  periodate
7  adamantane
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بیان گیرنده فاکتور رشد اپی‌درمالEGFR 8 در برخی از سرطان‌ها مانند گلیوبلاستوما9، ریه و کانسر 
 ،]111-114[ EGF کولورکتال10 افزایش می‌یابد. مولکول‌های مختلفی مانند پروتئین نوترکیب
آنتی‌بادی‌های متصل‌شونده به EGFR ]115[ و پپتیدها ]117،116[ که قابلیت اتصال به این گیرنده 
را دارند، می‌توانند به‌عنوان لیگاند هدفمند در ساختار پلی‌پلکس‌ها مورد استفاده و بررسی قرار گیرند. 
در آزمونی از پلی‌پلکس پگیله‌شده حاوی فاکتور رشد اپیدرمال11 (EGF/PEG/LPEI) جهت بررسی 
برداشت سلولی در سلول‌های سرطانی کبدی HuH7 استفاده شد. دراین سلول‌های سرطانی، بیان 
EFG بالاست و برداشت سلولی توسط میکروسکوپ فلورسانت بررسی‌گردید. )سلول‌های سرطانی 

تحت عملیات نوترکیبی دارای فلورسانت متصل به اکتین GFP tagged actin جهت مشاهده‌ 
 GFP اسکلت سلولی اکتین و همچنین فلورسانت متصل به توبولین جهت مشاهده میکروتوبول‌ها
tagged tubalin بودند(. در فاز ابتدایی هر دو نوع پلی‌پلکس هدفمند شده با EGF وغیرهدفمند، 

به سطوح سلول‌ها اتصال یافتند و شروع به انتشار آهسته به داخل سلول نمودند که گمان می‌شود 
 EGF با کمک مولکول‌های آداپتور داخل غشایی این عمل صورت گرفته‌باشد. وجود عامل هدفمند
در پلی‌پلکس فوق سبب تسریع برداشت سلولی می‌شود، به طوری‌که پس از پنج دقیقه 50% از 
پلی‌پلکس‌های هدفمند به فضای داخل سلولی راه یافتند؛ درصورتی‌که تنها 10% از پلی‌پلکس‌های 
بدون EGF موفق به راهیابی به داخل سلول‌ها شدند ]114[. در فضای داخل سلول نیز پلی‌پلکس‌ها 

به اندوزم‌ها راه یافتند و در طول اسکلت سلولی میکروتوبول‌ها مهاجرت نمودند. 
لیگاندهای دیگری نیز جهت بررسی رسانش هدفمند پلیمرها به تومور مورد بررسی قرار 
گرفته‌اند ]124-118[. به‌عنوان مثال، از گیرنده‌ای بنام بومبزین (bombesin) می‌توان نام 
برد که به‌صورت مولکول‌های کوچکی بر روی سطح سلول‌های کارسینومای ریه ومعده وجود 
دارند. از پپتید بومبزین که قابلیت اتصال به این گیرنده‌های کوچک را دارد و جهت رسانش 
پلی‌پلکس حاوی siRNA به سلول‌های سرطانی استفاده شده‌است ]122[. همچنین بیان 
گیرنده‌های فولات در سلول‌های سرطانی افزایش ‌می‌یابد. بنابراین از مولکول فولات با وزن 
مولکولی پایین برای رسانش پلی‌پلکس‌های حاوی DNA پلاسمیدی ]123[ و همچنین 

siRNA متصل با فولات از طریق یک لینکر کوتاه استفاده شده‌است ]124[. 

در بافت عروقی تومورها، بیان افزایش یافته‌ای ازاینتگرین‌های خاص و سایر مارکرهای سطحی 

8  Epidermal growth factor receptor
9  glioblastoma
10  Colorectal cancer
11  Epidermal growth factor
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وجود‌ دارد که می‌توان برای هدفمند‌سازی در ساختار پلی‌پلکس‌ها از آن ها استفاده‌ کرد. 
استفاده از توالی پپتیدی RGD جهت رسانش DNA پلاسمیدی و siRNA به سلول‌هایی 

که بیان اینتگرین در آن ها بالا بود، نتایج موفقیت‌آمیزی را نشان داده‌است ]125-128[. 
به  لینکر  یک  توسط  است،   RGD پپتیدی  توالی  حاوی  که   PEG موارد،  از  بسیاری  در 
پلی‌پلکس مربوطه متصل می‌گردد. البته اتصال و پوشش زیاد RGD-PEG روی پلی‌پلکس 
از ورود اسیدهای نوکلئیک به هسته می‌کاهد. بنابراین باید از میزان بهینه PEG-RGD برای 
ایجاد پوشش استفاده ‌نمود ]127[. پلی‌پلکس‌های RGD-PEG-PEI به‌صورت موفقیت‌آمیزی 
به‌صورت سیستمیک برای برای رساندن siRNA به سلول‌های سرطانی استفاده شده‌اند ]129[. 
در موش‌هایی که کانسر نوروبلاستوما در آن ها القاء شده‌بود، تجویز تکراری وریدی سبب مهار رشد 
تومور گردید. همچنین لیپوپلیمر EHCO با پوشش RGD-PEG جهت رسانش siRNA با خواص 
ضد HIF-1 به‌صورت سیستمیک تجویز شد. درمان درخاموش نمودن بیان ژن HIF-1 و مهار 

رشد تومور درموش‌ها مؤثر بود ]130[. 
بافت  در   N (CD13) آمینوپپیتیداز  که   )Asn-Gly-Arg توالی  )حاوی   NGR پپتید 
آنژیوژنیک عروق توموری را شناسایی می‌کند، به‌عنوان لیگاند مورد بررسی قرار گرفته‌است. 
پلی‌پلکس‌های PEG-PEI/PDNA که عامل CD13 را شناسایی می‌کنند، نتایج مثبتی را 
نشان داده‌اند ]132،131[. رسانش هدفمند سلولی در بافت‌های مختلفی به غیر از تومورها 
نیز به کار رفته‌است. به‌عنوان مثال لیگاندهای آسیالوروزوموکویید12 جهت رسانش پلیمرهای 
PLL به کبد مورد استفاده قرار گرفته‌اند ]133-135[. گیرنده‌های آسیا‌لوگلیکوپروتئینی13 

تمایل بالایی برای شناسایی و اتصال به گالاکتوزید تریمریک دارند. به‌همین دلیل لیگاند-
های کربوهیدراتی ساختگی زیادی مورد ارزیابی قرار‌گرفته و نتایج مطلوبی را جهت رسانش 

pDNA و siRNA درمحیط درون تن و برون‌تن به همراه داشته‌اند ]136-140، 56[. 

برای رسانش پلی‌پلکس‌های PAMAM-PEG به سلول‌های مغزی، لیگاند‌های ترانسفرین 
در رسانش  درمقایسه مستقیمی که  قرار‌گرفتند ]141،103[.  ارزیابی  مورد  و لاکتوفرین 
حاوی  پلی‌پلکس‌های  گرفت،  صورت  فوق  لیگاند‌های  توسط   PAMAM-PEG/pDNA

از پلی‌پلکس‌های ترانسفرین ظاهر شدند ]141[. تزریق مکرر  لاکتوفرین دو برابر مؤثرتر 
پلی‌پلکس‌های حاوی لاکتوفرین حاوی ژن GDNF در مدل‌های موشی مبتلا به پارکینسون 

اثرات مطلوب و مؤثری را نشان داد ]142[. 

Asialoorosomucoid  12 یک لیگاند مخصوص کبدی است.

Asialoglycoprotein  13 گیرنده هایی روی سطح سلول هستند که از اتصال گروه های کربوهیدرات به پروتئین ها ایجاد می شوند. 
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لیگاندهای مختلفی جهت رسانش DNA پلاسمیدی به ریه‌ها مورد آزمایش قرار گرفته‌اند. 
که  کرد  فعال  را  گیرنده  بر حسب  اندوسیتوز  هوایی،  درمجاری  ایمنوگلوبین  گیرنده‌های 
از این خاصیت برای تزریق وریدی پلی‌پلکس‌های PLL-fab congacate/PDNA از راه 
در  را  سرپین14  آنزیم-  گیرنده‌های  که   PLL-پپتید کمپلکس   .]143[ استفاده شده‌است 
 pDNA سطح اپی‌تلیوم راه‌های هوایی شناسایی می‌کند، نتایج مثبتی را در رسانش موضعی
حاوی ژن GFTR نشان داده‌است ]145-144[. تعداد زیادی از گیرنده‌های لاکتوفرین روی 
سلول‌های اپی‌تلیال برونش‌ها وجود دارد، ولی سلول‌های آلوئولار اپی‌تلیال فاقد آن هستند. 
تنها دراین سلول‌هاست که کونژوگه‌های لاکتوفرین- پلی‌اتیلین‌ایمین سبب بیان بالای ژن 
درمقایسه با پلی‌پلکس‌های PEI می‌شوند ]146[. برخلاف حالت قبل، گیرنده‌های انسولین 
روی سلول‌های آلوئولار بیان بالایی داشتند و روی برونش‌ها یافت نمی-شوند. پلی‌پلکس‌های 
PDNA/PEI که با انسولین پوشیده شده‌اند، انتقال ژن به سلول‌های آلوئولار را تا 16 برابر 

افزایش می‌دهند ]147[. 
از مولکول‌های دارویی کوچک مانند سلنبوترول (Clenbuterol) که آگونیستی است که به 
 I2 iloprost) متصل می‌گردد ]148[ و یا آنالوگ‌های پروستاگلاندین I2 آدنورسپتورهای
(& treprostinil که گیرنده‌های پروستاسیکلیی IP1 را شناسایی می‌کنند ]149[، برای 

رسانش هدفمند ژن به بافت ریه توسط PDNA/PEI استفاده شده‌است. بیان ژن در ریه 
موش بعد از استفاده از کمپلکس PDNA/PEI کانژوگه‌شده با ایلوپرست15، 14 بار بیشتر از 

پلی‌پلکس‌های ساده PEI بود. 
انتخاب هوشمندانه لیگاند و گیرنده می‌تواند روی دو مسیر اتصال و برداشت سلولی تاثیر-گذار 
باشد. گاهی با انتخاب دو عامل می‌توان رسانش را به طور مؤثری تقویت نمود. به‌عنوان مثال 
ترکیبی از لیگاندهایی که یکی از آن ها اتصال سلولی را قوی‌‌ترمیکند و دیگری کارایی عمل 
اندوسیتوز را بالا می‌برد، تاثیر بسزایی در بالا رفتن راندمان خواهد داشت. پلی‌پلکس‌های پگلیه 
شده PEI/DNA با دو لیگاند RGD و B6 ترانسفکشن ژنی را طی یک عمل سینرژیک افزایش 
دادند. با استفاده از روش‌های فلوسیتومتری هم تماس سلولی وهم ورود به سلول با و بدون 
لیگاند بررسی‌شد. نتایج نشان داد که لیگاند RGD دراتصال به سلول و B6 در برداشت سلولی 
نقش دارند ]RGD .]150 مسوول شناسایی اینتگرین سطح سلول است و B6 به گیرندهای 

ترانسفرین روی سطح متصل می‌شود و اندوسیتوز وابسته به گیرنده را فعال می‌کنند. 

Serpin  14 گروهی از پروتئین ها که آنزیم سرین پروتئاز را مهار می کنند. 

Iloprest  15 دارویی است که در درمان بیماری هایی مانند پرفشاری ریوی که عروق اندام منقبض هستند، استفاده می شود. 
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 انتقال داخل سلولی 
جهت انتقال ژن یا اسیدهای نوکلئیک به داخل سلول و گذر مستقیم از غشاء، از حامل‌های 
استفاده  الکتروپوریشن  مانند  انتقال ژن  فیزیکی  از روش‌های  ویروسی و همچنین برخی 
می‌گردد. حامل‌های لیپیدی مکانیسم‌های فیزیولوژیک فرایندهای خودبسته‌شوندگی غشاء 
را ایجاد می‌کنند و آسیب‌های فیزیکی به غشاء سلول اعمال نمی‌گردد. در رسانش لیپیدهای 
کاتیونیک حاوی siRNA، اغلب مواد توسط فرایند اندوسیتوز وارد سلول می‌شوند. با این 
 ،siRNA-لیپید فورمولاسیون‌های  از  خاصی  انواع  برای  که  شده‌است  اثبات  اخیراً  وجود 

مکانیسم اساسی‌ رسانش مستقیم به داخل سیتوزول است ]151[. 
 در روش‌های دیگر مانند الکتروپوریشن (Electroporation)، از حامل‌های لیپیدی برای 
انتقال مستقیم  برای  روش  این  در  استفاده می‌گردد.  آن  از  گذر  و  با غشا  یکپارچه‌شدن 
اسیدهای نوکلئیک، توسط جریان‌های الکتریکی، با به‌هم ریختن یکپارچگی غشای سلولی 
منافذ ناپایداری ایجاد می‌گردد که خود عاملی برای ایجاد سمیت سلولی است. در عوض برای 
اکثر پلی‌پلکس‌های پلیمری، برداشت سلولی توسط کلاترین یا کاوئولین و در ارتباط با فرایند 
اندوسیتوز است ]156-152[. پلی‌پلکس‌ها به داخل اندوزوم‌ها وارد‌شده و به‌هم-ریختگی در 
غشاء وزیکول‌های داخل سلولی اتفاق می‌افتد. دانستن این نکته حائز اهمیت است که تعدادی 
از فرایند‌های برداشت در رسانش مواد فعال زیستی عملی نیستند و موانع داخل سلولی 
متوالی ممکن است به جایی ختم شوند که رسانش ناکام بماند ]156،154،151[. زیرا با گذر 
زمان وزیکول‌های اندوزومی اندکی اسیدی می‌شوند )pH 5-6( و به لیزوزم‌ها اتصال می‌یابند. 
در این حالت محیط اسیدی لیزوزوم می‌تواند سبب تخریب اسید‌های نوکلئیک شود. بنابراین 
پلی‌پلکس باید این توانایی را داشته باشد که برای جلوگیری از تخریب اسید‌های نوکلئیک در 
محیط اسیدی لیزوزوم، از آن ها فرار کند و اسید-های نوکلئیک را برای اعمال اثرات درمانی 
به محل مورد نظر برساند. در این حالت پلی‌پلکس مربوطه باید فعالیت خاص و مخصوص با 
غشاء لیزوزوم داشته‌باشد و با به هم‌ریختن غشای لیزوزوم از آن فرار کند ]157[. البته لازم 
به ذکر است که این قابلیت به هم‌ریختگی غشا توسط پلی‌پلکس‌ها اگر در غشای سلول و یا 
غشای میتوکندری اتفاق بیفتد خطرناک و سمی است. بنابراین باید از پلیمر‌هایی استفاده 

کرد که تنها در محیط اسیدی اندوزوم خاصیت فوق را بروز دهند. 
نانوذرات  شکل  به  که  پلی‌آمیدوآمین(  و  )پلی‌اتیلن‌ایمین   PAMAM و   PEI پلیمرهای 
دندریمری ساخته می‌شوند، در انتقال اسیدهای نوکلئیک مؤثر و کارا عمل کرده‌اند؛ زیرا 
رفتار مناسب و پویایی در پاسخ به محیط اسیدی اندوزوم‌ها نشان می‌دهند. این پلیمرها 
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مانند اسفنج‌هایی برای جذب پروتون عمل می‌کنند. نیتروژن‌های موجود در ساختار آن ها 
در pH خنثی تنها به اندازه 20% پروتون جذب می‌کنند، اما با افت pH و اسیدی‌تر شدن 
محیط، مانند فضای داخل اندوزوم‌ها، میزان جذب پروتون توسط آن ها افزایش می‌یابد. با 
افزایش جذب پروتون‌ها، بار مثبت دندریمرهای فوق افزایش می‌یابد که منتج به جریانی 
از یون‌های کلر وآب به‌ درون اندوزوم‌ها می‌شود و افزایش فشار اسمزی داخل اندوزوم را 
در پی خواهد‌داشت ]158[. به دلیل بالا رفتن فشار اسمزی اندوزوم‌ها، ناپایداری غشاء و 
پاره-شدن آن رخ می‌دهد و پلی‌پلکس مربوطه از اندوزوم خارج و وارد فضای سیتوزولی 
گفته می‌شود.   Proton sponge effect اصطلاحاً  دندریمرها  این خاصیت  به  می‌گردد. 
البته لازم به ذکر است که دوز مورد نیاز برای اینکه PEI بتواند اثر فوق را اعمال و غشاء را 
پاره کند، به دوز سمی این پلیمر نزدیک است و در غلظت‌های پایین، پدیده فرار اندوزومی 
کارایی مناسبی نخواهد‌داشت. از پلیمر‌های زیست‌تخریب‌پذیر با اثر اسفنجی فوق، می‌توان 
به پلی‌آپارتا آمیدی16 که حاوی واحدهای دی آمینواتیل است اشاره کرد که حاوی واحد‌های 
اتیلن‌ایمین هستند و سمیت کمتری دارند ]41[. به طور مشابهی می‌توان با ایجاد تغییراتی 
درساختار PEI، سمیت آن را کاهش‌داد. به‌عنوان مثال با وارد نمودن پروپیونیک اسید یا 
سوکسیک اسید در ساختار PEI شاخه‌دار 25 کلیودالتونی، بارهای مثبت از طریق ایجاد 
گروه‌های کربوکسیل در pH خنثی از بین‌می‌رود. این PEI تغییر‌یافته که حاوی هر دو گروه 
کربوکسیل و نیتروژن درساختار خود است، کماکان دارای خاصیت اسفنجی برای جذب 
پروتون است. دندریمر فوق سمیت پایینی دارد و می‌توان غلظت بالاتری از آن را برای القاء 
اسیدی  گروه‌های  با  تغییر‌یافته   PEI توسط   siRNA رسانش  نمود.  تجویز  اندوزومی  فرار 

درمقایسه با PEI استاندارد مؤثر‌تر بوده‌است ]160،159[. 
سایر پلیمرها مانند پلی- ال- لیزین نمی‌توانند در دوزهای پایین وغیرسمی غشای اندوزوم‌ها 
را ناپایدار‌کنند. برای افزایش کارایی انتقال ژن توسط پلی‌پلکس‌ها می‌توان اجزایی مانند ذرات 
غیرفعال گرفته‌شده از ویروس‌ها ]162،161[، پروتئین‌های استخراج شده از برخی باکتری‌ها 
مانند لیستریولیزین17 (LLO) ]163[ و پروتئین‌های فعال داخل غشایی استخراج شده از 
ویروس‌ها مانند آنفلوانزا و یا انواع مشابه آن ها را از طریق اتصالات کووالانسی و یونی به 
ساختار پلی‌پلکس‌ها وارد نمود ]168-164،138[. همچنین نیش زنبور دارای ماده لیتیک 

16  diaminoethyl residue-containing polyapartamide
17  listeriolysin
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قوی به‌نام ملیتن18 (MeL) است که از انواع مختلف مصنوعی آن در ساختار پلی‌پلکس‌ها 
استفاده شده است ]171-169[. عواملی که درساختار قرار می‌گیرند را می‌توان به دو گروه 
تقسیم کرد. گروه اول دارای فعالیت وابسته به pH دراندوزم‌ها هستند )مانند پپتیدهای 
حاوی گروه‌های اسیدی( و در pH عادی و فیزیولوژیکی خواص لیتیک ندارند و گروه دوم 
القاء  نیز  را  بالایی  وسمیت  ندارند   pH با  مرتبط  لیتیک  که خواص   LLO و   MeL مانند 

می‌کنند. 
به جای استفاده از عوامل پپتیدی و پروتئینی می‌توان از سایر عوامل فعال غشایی در ساختار 
پلی‌پلکس‌ها استفاده کرد. به‌عنوان مثال می‌توان به کوپلیمرهای حساس به pH اشاره کرد که 
برای رسانش دارو وسایر ماکرومولکول‌های زیستی به‌کار می‌روند ]173،172،54[. کوپلیمرهای 
دوگانه‌دوستی که حاوی متاکریلیک اسید و بوتیل‌اکریلات هستند، خواص لیتیک وابسته به 
pH رانشان می‌دهند ]54[. مشتقات مختلف حساس به pH از پلی‌گلیسیدول19 که حاوی 

اسیدهای‌دی‌کربوکسیلیک با آب دوستی‌های مختلف هستند، جهت بررسی توانایی‌شان برای 
ناپایدار کردن لیپوزوم درمحیط اسیدی اندوزوم مورد بررسی قرارگرفته‌اند. تعدادی از این پلیمرهایی 
که با pH تنظیم می‌شوند، اگر چه عمدتاً برای الحاق به لیپوزوم جهت مقاصد دارورسانی استفاده 

می‌شوند، ممکن‌است نقش مفیدی در ساختار پلی‌پلکس‌ها ایفا کنند ]174-175[. 
مسیر داخل سلولی که پلی‌پلکس‌ها پس از رهایی از اندوزوم طی می‌کنند، هنوز کاملًا شناخته‌شده 
نیست. گلوگاه‌های موجود برسر راه رسانش ژن (PDNA) عبارتند از انتقال سیتوزولی به اطراف 
هسته، برداشت هسته‌ای و ارائه PDNA به شکل فعال خود به ماشین رونویسی هسته. در مواردی 
که از siRNA استفاده می‌شود، دسترسی نوکلئوتید فوق به عملکرد مورد نظر ضروری است. علاوه 
بر انتقال سیتوزولی ]177،176[ و ورود اسیدهای نوکلئیک بزرگ به هسته ]180-178[، الحاق 
پپتیدهای عملکردی هسته نیز مورد بررسی قرار گرفته‌است ]186-181[. گلوگاه دیگر جدا شدن 
اسیدهای نوکلئیک از ساختار پلی‌پلکس است ]187[. جدا کردن کامل و یا جزئی از حامل پلیمری که 
برای عملکرد بیولوژیکی اسید نوکلئیک لازم است، در قسمت های بعدی مورد بررسی قرار می‌گیرد. 

3- طراحی پلیمر پاسخگو به محیط زیستی
ویروس‌های طبیعی چگونگی انتقال اسید‌های نوکلئیک به سلول‌های پستانداران را به‌خوبی 
نانوذرات مصنوعی کلاسیک متمایز می‌کند،  از  را  نشان می‌دهند. رازی که کارایی آن ها 
در رفتار پویا و پاسخگوی آن ها به محیط زیستی نهفته است. بنابراین برای ما و بسیاری 

18  Melittin
19  polyglycidol
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به ویروس‌ها  نوکلئیک که شباهت زیادی  نانوذراتی حاوی اسیدهای  از محققان، طراحی 
داشته باشند، بسیار وسوسه‌کننده بوده‌است ]188،164،92،69-194[. 

و  باشند  پاسخگو  زیستی  محیط  شرایط  به  که  کرد  طراحی  طوری  می‌توان  را  پلیمرها 
خصوصیات خود را در ساختارهای متفاوت بیولوژیکی تغییر‌دهند )مانند بار و کانفورماسیون(. 
آن ها را می‌توان به‌صورتی تنظیم کرد که حاوی پیوندهایی باشند که تحت شرایط موقتی و 
یافضایی خاصی شکسته شوند و یا به طریقی کنترل شده به هم متصل و از هم جدا شوند. 

این پاسخگو بودن در چندین مرحله از رسانش و انتقال لازم است )شکل 1(
یک پلی‌پلکس پایدار و پوشیده‌شده باید بتواند درجریان خون گردش کند و بدون هیچ‌گونه 
برهمکنش نامطلوبی به سلول هدف برسد و پس از برهمکنش خاص با گیرنده‌های سطح 
سلول، وارد سلول شود. اگرچه تخریب غشای پپتیدی سلول دلخواه ما نیست، ولی پارگی 
غشای اندوزوم‌ها در جهت آزادی و رهایش پلی‌پلکس‌ها به داخل سیتوزول الزامی است. 
در طی انتقال داخل سلولی به محل مورد نظر، ساختار پلی‌پلکس باید به نحوی ضعیف 

شده باشد که اسید نوکلئیک برای اعمال عملکرد خود در دسترس قرار گیرد. 
در این قسمت درباره چگونگی طراحی شیمیایی پلیمرها و پلی‌پلکس‌ها برای پاسخ‌گو بودن 

شکل 1 پلیمرهای پاسخ گو به محیط زیستی. a( گردش سیستمیک پلی پلکس های پوشیده شده در گردش خون و اتصال به 
گیرنده های سطح سلول. b( اندوسیتوز در اندوزوم ها و برداشت لایه محافظ توسط برش پل های ارتباطی PEG و فعال شدن 
اجزای مخرب غشا توسط pH اسیدی و یا راه های دیگر. c( فرار اندوزومی به سیتوزول d( انتقال SiRNA برای خاموش 
نمودن e .RNA( مهاجرت سیتوزولی و انتقال Pdna به هسته. f( ارائه pDNA در شکل قابل دسترسی برای ماشین رونویسی
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آن ها به شرایط زیستی بحث خواهیم کرد و در سه سطح مورد بررسی قرار می‌گیرند. 
1( پوشاندن سطح پلی‌پلکس‌ها 2( برهم‌کنش با دولایه‌های لیپیدی 3( پایداری پلی‌پلکس‌ها

 ایجاد پوشش پاسخ‌گو به محیط زیستی بروی پلی‌پلکس 
جهت جلوگیری از بسیاری از واکنش‌های بیولوژیکی در جریان خون، سطح پلی‌پلکس‌ها 
را باید پوشاند. اما پوشش فوق باید در حدی باشد که برهم‌کنش‌های الکترواستاتیک و یا 
لیگاند-گیرنده پلی‌پلکس‌ها با گیرنده‌های سطح سلول مهار‌نگردد. برای نیل به‌این هدف، 
پوشاندن سطح آن ها توسط PEG یا سایر پلیمرهای آب دوست مزایای فراوانی دارد )قسمت 
1. 2(. وجود پوشش پایدار و غیرقابل برگشت روی سطح پلی‌پلکس‌ها، از دو نظر عدم مزیت 
به حساب می‌آید. اول اینکه ممکن است از برهمکنش و اتصال پلی‌پلکس با سطح سلول‌های 
هدف جلوگیری‌کند؛ و دوم اینکه ممکن است جلوی برهم‌کنش تخریب‌کننده غشای لیپیدی 
اندوزوم را بگیرد. لیگاندهای اتصالی می‌توانند برهمکنش سطح سلول و پلی‌پلکس را تسهیل 
کنند ]82، 75، 68[، اما برهم‌کنش‌های پلیمرهای کاتیونی که در فرار از اندوزوم نقش دارند، 
تاثیری نخواهند‌داشت. برای غلبه بر مشکل فوق پوشش‌هایی که به شرایط زیستی حساس 
و پاسخ‌گو هستند، توسعه یافته‌اند )به‌عنوان مثال روش‌هایی که درپاسخ به شرایط محیط 

پوشش پلی‌پلکس حذف‌ می‌شود( )شکل 2(. 
تغییرات وابسته به محیط مانند pH ]197-195، 76،69،56،55[ فعالیت آنزیمی ]198[ 

شکل 2. برداشتن لایه محافظ از پلی پلکس. بعد از اندوسیتوز پلی پلکس به داخل اندوزوم ها، لایه محافظ از طریق برش پیوندهای 
هیدرازون پلی اتیلن گلایکول و یا پیوندهای استال از روی پلی پلکس برداشته می شود.
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پتانسیل احیا‌کننده باند ‌دی‌سولفیدی ]83[ به کار برده می‌شوند تا پس از رسیدن حامل به 
محل مورد نظر پوشش حفاظتی آب‌دوست برداشته‌شود. 

ناپایدار  از اتصالات  از برداشت پوشش وابسته به pH ]199[ می‌توان  به‌عنوان مثال‌هایی 
یا  اتصالات دی‌اکلیل‌مالئیک‌اسید ]56[  برابرتغییرات pH ]200، 196،172[ و  استال در 
پیریدیل‌هیدرازون ]76، 69[ در داخل کانژوگه‌های پلیمر- PEG نام برد. برداشت لایه محافظ 
انتقال ژن درمحیط درون‌تن و  اندوزوم،  از پلی‌پلکس PEG-PEI/PDNA در pH محیط 
برون‌تن را تا 100 برابر تقویت می‌کند ]76-69[. توضیح منطقی برای این اثر مثبت این 
است که پس از برداشت پوشش PEG در داخل اندوزوم، بار‌های مثبت PEI جهت تخریب 
 DNA/PEI غشای اندوزوم در دسترس قرار می‌گیرند. به‌همین‌صورت، لیپو‌پلی‌پلکس‌های
که لایه لیپیدی آن ها از طریق پیریل هیدرازون به PEG متصل است، از آنالوگ‌های آن ها 

که در برابر pH پایدار‌هستند، در رسانش ژن مؤثرتر بوده‌اند ]201[. 
در روش دیگری شکستن پیوندهای الکترواستاتیک در تغییرات pH به برداشت لایه پوششی از 
  DNA/PEIپلی‌پلکس منتهی می‌گردد ]197،195،78[. برای مثال می‌توان از طراحی حامل
 pH=7/4 پلاسمیدی نام برد. در DNA 20 جهت رسانشPSD-b-PEG با پوشش سولفونامیدی
پوشش مربوط به پلی‌پلکس DNA/PEI اتصال می‌یابد و از اسید‌های نوکلئیک موجود در آن 
محافظت می‌کند. در pH=6/6 که در محیط‌هایی مانند بافت خارج سلولی تومور و یا محیط 
اندوزوم رخ می‌دهد، PSD-b-PEG بار الکتریکی خود را به‌دلیل پروتونه شدن سولفونامید از 
دست می‌دهد و از سطح ذره پلی‌پلکس جدا می‌گردد. در این حالت PEI می‌تواند به غشاء 
PSD-b- بر‌هم‌کنش داده و آن را تخریب کند ]195[. در این روش پوشش سولفونامیدی

PEG قادر است تفاوت کوچک اسیدیته بین بافت توموری و سالم را تشخیص دهد و به‌عنوان 

سیستمی کارا در رسانش اسید‌های نوکلئیک عمل‌کند. 
بیان  حد  از  بیش   (MMPs) ماتریکس21  متالوپروتئیناز  آنزیم‌های  توموری  بافت‌های  در 
می‌شوند. حامل‌های لیپوزومی حاوی PDNA با پوشش PEG، به‌صورتی طراحی شده‌اند 
که اتصال پوشش PEG و لیپید توسط یک پل پپتیدی حساس به MMps برقرار می‌شود. 
پل ارتباطی فوق در محیط توموری توسط آنزیم‌های MMPs بریده‌شده و پوشش برداشته 
می‌شود و لیپوزوم حاوی DNA پلاسمیدی در دسترس قرار می‌گیرد ]198[. تجویز داخل 
وریدی این نانوذره به موش‌ها بیان PDNA در بافت توموری را افزایش می‌دهد، در صورتی 

20  PEG/methacryloyl sulfadimethoxine
21  matrix metalloproteinases
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که در نانوذره‌ای که پوشش قابل جدا شدن نداشت اثر فوق دیده نشده‌است. 
 برهم‌کنش دولایه لیپیدی حساس به شرایط محیط

همان‌گونه که در بخش پیش نیز توضیح داده‌شد، فرار اندوزومی پلی‌پلکس‌ها به سیتوزول 
می‌تواند گلوگاه عمده و اصلی در رسانش آن ها باشد. برای غلبه براین مشکل، از دامنه‌های 
پلیمری که با غشاء بر‌هم‌کنش دارند و یا سایر مولکول‌های کانژوگه شده‌استفاده می‌شود. 
مشکل عمده این دامنه‌های پلیمری این است که سبب سمیت سلولی در خارج و یا در سطح 
سلول می‌شوند. بنابراین عواملی که از غشاء عبور می‌کنند، یا باید به‌صورت ذاتی مخصوص 
ساختارهای اندوزومی باشند )به‌عنوان مثال به pH خاص حساس باشند( و یا اینکه باید 

طوری آن ها را تغییر ‌داد که دراندوزوم‌ها فعال شوند. 
از پوشش‌های ناپایدار در محیط اسیدی می‌توان برای پوشاندن عوامل آسیب‌رسان به غشای 
سلول استفاده نمود تا علیرغم ممانعت از تخریب غشای سلول، در محیط اسیدی اندوزوم 
جدا شوند. کوپلیمرهایی که شامل پلیمرهای آب دوست متااکریلات هستند، می‌توانند غشاء 
را بهم بریزند. این پلیمر‌ها از طریق پل‌های ارتباطی استال حساس به pH با PEG پوشیده 
می‌شوند ]172[ تا علیرغم آسیب نرسیدن به غشای سلول، درمحیط اسیدی اندوزوم این 
پل پاره شود و پس از جدا‌شدن پوشش PEG، پلیمر‌های متااکریلات برای تخریب غشای 
اندوزومی در دسترس قرارگیرند. مشتقات دی‌آکلیل‌مالئیک اسید22 جهت آسیلاسیون گروه 
آمینوی پلیمرهای پلی‌ونیل‌اتر که مخرب غشا هستند استفاده می‌شوند. این آسیلاسیون 
پلیمر داخل  بنابراین  برداشته می‌شود.  به pH است و درمحیط اسیدی آندوزوم  حساس 
اندوزوم می‌تواند با به‌هم‌ریختن غشای اندوزوم و تخریب آن وارد سیتوزول شود ]56[. روش 
فوق را می‌توان روی عوامل لیتیک مانند Mel نیز انجام داد و همان نتایج را انتظار داشت. 
]205-202، 57[. به‌عنوان مثالی دیگر می‌توان دنباله‌های لیزین مرتبط با Mel را توسط 
 pH و فعالیت لیتیک آن را مهار نمود. در (DMMAn) دی‌متیل‌مالئیک انیدرید23 تغییر داد
اندوزومی گروه‌های DMMAn آزاد می‌شود و Mel که خصوصیات لیتیک قوی دارد جهت 
 (PLL) بهم ریختگی غشاء اندوزوم، درمعرض غشاء قرار می‌گیرد )شکل 3(. پلی‌ال‌لیزین
 PLL تغییر داده‌شود، حدود 1800 بار بیشتر از DMMAn وقتی که به‌صورت کووالانسی با
تغییر نیافته رسانش ژن را تقویت می‌نماید ]203[ و همین‌طور وقتی با PEG پوشیده شود، 

انتقال مناسب و کارایی از siRNA صورت می‌گیرد ]203، 57[. 

22  Dialkylmaleic acid
23  dimethyl maleic anhydride
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 پایداری پلی‌پلکس‌های حساس به شرایط محیطی
حامل پلیمری باید اسید‌نوکلئیک دارویی را درخارج سلول به‌صورت پایداری فشرده نگه دارد 
و از آن در برابر تجزیه محافظت کند. اما در داخل سلول، پلی‌پلکس باید تا اندازه‌ای باز شود تا 

اسید‌نوکلئیک بتواند فعالیت بیولوژیکی خود را اعمال کند. 
خصوصیات شیمیایی متفاوتی را باید در خارج سلول، اندوزوم‌ها، سیتوزول و هسته به کار-برد تا 
فرایند رها شدن ‌اسید‌نوکلئیک از پلی‌پلکس به‌صورت کنترل‌شده‌ای مدیریت‌شود. اسیدنوکلئیک 
دارویی را می‌توان به دو صورت کووالانسی و غیرکووالانسی با حامل پلیمری متصل نمود. رهایی 
اسیدنوکلئیک از حامل در محل هدف ممکن است توسط فرایندهای تعویض چند‌یونی مانند 
RNA داخل سلولی ]206[، تجزیه پلیمر ]207[ و جدا شدن اسیدنوکلئیک از محل‌های متصل 

به پلیمر ]54[ صورت‌گیرد. 
اتصال محکم پلیمر و اسید‌نوکلئیک الزاماً به معنای کارایی بالا نیست و این اتصال باید در یک 
حد مناسب بهینه‌گردد. همچنین تفاوت زیادی در اندازه اسیدهای‌نوکلئیک متفاوت وجود دارد 
)به‌عنوان مثال PDNA چندین هزار بار منفی دارد اما siRNA تنها 42 بار منفی دارد( که باید 
در نظرگرفته‌شود. به‌عنوان مثال سرنوشت داخل سلولی پلی‌اتیلن‌ایمین خطی (LPEI) با وزن 
مولکولی KDa22 و پلی‌اتیلن‌ایمین شاخه‌ای (brPEI KDa25) با استفاده از میکروسکوپ 

شکل 3. فعال سازی اجزای ناپایدار کننده غشا در pH اسیدی که فرار اندوزومی به سیتوزول را در پی دارد
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کانفوکال و فن‌آوری FRET مورد مطالعه قرار گرفت ]208[. پلی‌پلکس‌های LPEI علیرغم 
داشتن پایداری کمتر، کارایی بالاتری دارند و پس از رسیدن به سیتوزول DNA را بسیار 
سریع‌تر از کمپلکس‌های پایدار brPEI رها می‌کنند. همین گروه تحقیقاتی دریافتند که ]209[ 
جدا شدن ناکافی PEI از PDNA در داخل هسته، عامل محدود‌کننده اصلی بیان ژن به حساب‌ 
می‌آید. در این راستا به نظر می‌رسد پلیمرهایی که تمایل کمتری به PDNA دارند، برای 

ترانسفکشن درمحیط برون‌تن مناسب و ارجح هستند. 
از طرف دیگر پلی‌پلکس‌های PDNA/PEI درمحیط خارج سلولی درون‌تن پایداری کافی 
ندارند و باز‌شدن PEI و PEG-PEI توسط پروتئین‌های سرم، گلیکوزآمینوگلیکان‌های محلول و 
اجزای ماتریکس خارج سلولی مشاهده شده‌است ]81،65،64[. وضعیت مشاهده شده در مورد 
پلی‌پلکس‌های حاوی siRNA با شدت بیشتری رخ‌می‌دهد. این وضعیت توسط اسپکتروسکوپی 
فلورسانت افت و خیزی تائید شده‌است که نشان می‌دهد ذرات PEI حاوی siRNA درسرم 

کامل انسانی جدا می‌شوند ]67،66[. 
کاربرد پلیمرهای حساس و پاسخ‌گو به شرایط زیستی یک راه حل منطقی برای رد شدن از 
سردرگمی ناشی از پایداری کم پلی‌پلکس‌ها در بیرون سلول و پایداری زیاد آن ها در داخل 
سلول است. این راهکارها شامل طراحی پلیمرهای زیست‌سازگار و با وزن مولکولی بالا است که 
در داخل سلول به تکه‌هایی با وزن مولکولی پایین وسمیت کم تبدیل می‌شوند. از پیوندهای 
قابل برش می‌توان از پیوندهای استال که درمحیط اسیدی اندوزوم جدا می‌شوند ]210،200[‌، 
باندهای دی‌سولفیدی احیا‌شونده در سیتوزول ]212،211،207[ و استرهای قابل هیدرولیز 
قفس‌مانند  ساختارهای  شکل  به  می‌توان  همچنین  را  پلی‌پلکس‌ها   .]213-215[ برد  نام 
برگشت‌پذیر ساخت و پایدار نمود ]217،216،109،52-50[. به عبارت دیگر می‌توان بین 
PDNA و پلیمرها کراس‌لینک‌های شیمیایی ایجاد نمود که تحت شرایط زیستی خاصی قاب‌ 

برش باشند. به‌عنوان مثال ساختار‌های شبه دندریمری که دارای الیگواتیلن ایمین24 با وزن 
مولکولی پایین و استرهای زیست‌تخریب‌پذیر دی‌اکریلات25 هستند ]218-219[، می‌توانند 
PDNA را با کارایی بالا و سمیت کم از طریق سیستمیک به موش‌هایی که تومور درآن ها القا 

 )luciferase شده‌است برسانند. بیان ژن عمدتاً از زیر پوست محل تومور مشاهده گردید )بیان
]220-218[. اما پلی‌پلکس‌های فوق پایداری کمی دارند که می‌توان توسط لینکر‌های دوعاملی 
اتصالات جانبی بین آمین‌های سطحی ایجاد کرد و میزان پایداری آن ها را افزایش داد. بهترین 

24  oligoethylen imine
25  diacrylate esters
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نتایج انتقال ژن وقتی به‌دست آمد که یک کراس‌لینکر حاوی دی‌سولفید زیستی جهت ایجاد 
ساختار قفس‌مانند به‌کار رفت ]109[. 

اتصال الکترواستاتیک siRNA یا الیگونوکلئوتیدها به پلیمرهای کاتیونیک، ضعیف‌تر از اتصال 
PDNA است. زیرا بارهای منفی کمتری در ساختار کوتاه آن ها وجود دارد. جهت غلبه بر این 

مشکل، الیگونوکلئوتیدها و siRNA را می‌توان به‌صورت کووالانسی به حامل‌هایشان اتصال داد 
]53[. چنین اتصالی را می‌توان به‌صورتی انجام داد که به شرایط محیطی به‌طور برگشت‌پذیری 
حامل‌های  به  اتصال  برای  دی‌سولفیدی  پیوندهای  از  می‌توان  به‌عنوان‌مثال  دهد.  پاسخ 
پلیمری استفاده‌کرد. این پیوند‌ها به سادگی در محیط احیاکننده سیتوزول شکسته می‌شوند 
پلی‌پلکس  از هپارین که کمپلکس-های  پلی‌پلکس‌های کووالانت درغلظتی   .]54،56،57[
الکترواستاتیکی از هم جدا می‌شوند، پایدار هستند و جدا نمی‌شوند. تنها ترکیبی از هپارین با 

عامل‌های احیا کننده قادر است siRNA را از این کانژوگه‌ها جدا کند ]57[. 
4- تدابیر درمانی

از زمان طراحی اولین پلی‌پلکس هدفمند که بیشتر از 20 سال است ]134،97[، تلاش‌های 
فراوانی جهت توسعه پلی‌پلکس‌ها در دو عرصه مطالعات دارویی حیوانی و انسانی، برای کاربرد 
آن ها به‌عنوان محصولات پزشکی صورت گرفته‌است. اشکال درمانی شامل درمان ex-vivo از 
سلول‌های بیمار انسانی جدا‌شده، درمان‌های درون‌تن لوکالیزه و رسانش درون‌تن پلی‌پلکس‌ها 

)به‌عنوان چالش‌برانگیزترین روش رسانش( از طریق تزریق وریدی است. 
 درمان‌های Ex-vivo و موضعی

از  استفاده  با  پلی‌پلکس‌ها،  توسط  انسان  در   (ex-vivo) ژن‌درمانی  بالینی  مطالعه  اولین 
واکسن‌های کانسری که بر پایه سلول‌های توموری خود بیمار بودند صورت گرفت. برای به‌دست 
آوردن نرخ بالای ترانسفکشن اینترلوکین2 از سلول‌های تومور ابتدایی بیمار، از پلی‌پلکس‌های 
داشتند  را  اندوزوم  تخریب  قابلیت  که  آدنوویروسی  ذرات  با  اتصال‌یافته   Tf/PLL/PDNA

استفاده شد ]221[. 
مطالعات انتقال ژن در محیط درون‌تن انسان، در بیماران مبتلا به فیبروزکیستیک صورت گرفت. 
در این مطالعه پلی‌پلکس‌های پگیله‌شده‌ حاوی ژن GFTR )از طریق pDNA( بودند و برای رسانش 
به اپی‌تلیوم راه‌های هوایی استفاده شدند ]222[. همچنین تجویز داخل صفاقی پلی‌پلکس‌های 
PEI/pDNA حاوی ژن اینترلوکین12 که با کلسترول تغییر یافته و پگیله‌شده‌بودند، برای 

بیمارانی مبتلا به کانسر تخمدان انجام شد ]223،7[. فاز اول بالینی در این مطالعه نشان‌دهنده 
ایمن‌بودن تجویز و کاهش سطح سرمی CA-125 در تعدادی از بیماران بود. 
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PEI/ در بیمارانی که دچار کانسر سطحی مثانه بودند، تزریق داخل مثانه‌ای پلی‌پلکس خطی
PDNA مورد بررسی قرار گرفت. در این پلی‌پلکس، PDNA موجود در ساختار دارای توالی 

تنظیم کننده‌ای برای ژن H19 بود ]224،6[ و بیماران مبتلا به کانسر مثانه با گرید پایین بودند 
که H19 در آن ها بیان می‌شود. افزایش تزریق داخل مثانه‌ای از 2-20 میلی‌گرم پلاسمید در 
هربار صورت‌گرفت و افرادی که نتایج خوبی به تزریق نشان دادند، به مدت یک سال هر ماه 

یک‌بار این پلی‌پلکس‌ها را دریافت نمودند. 
 درمان‌های سیستمیک

رسانش هدفمند پلی‌پلکس‌های siRNA و PDNA از طریق سیستمیک در چندین مدل حیوانی 
انجام شده‌است. رسانش سیستمیک پلی‌پلکس‌های پوشیده‌شده با PEG که به گیرنده‌های 
EGFR )گیرنده فاکتور رشد پر درمان( سطح سلول متصل می‌شوند، در موشی که کارسینومای 

انسانی درآن القاء شده‌بود، موفقیت آمیز بود ]225[. اثرات درمانی در روش فوق، همراه با تزریق 
داخل صفاتی سلول‌های مونونوکلئاز عروق محیطی موفقیت و کارایی بیشتری را به‌همراه داشت 
]226[. زیرا ورود پلی‌پلکس‌ها به سلول‌های توموری باعث تولید کموکین‌های مختلفی شد و 
منجربه فراخوانی بیشتر سلول‌های ایمنی شد که در درمان با پلی‌پلکس‌ها مشارکت می‌کنند. 
همچنین از لیگاند‌های مرتبط با EGFR جهت رسانش پلی‌پلکس‌های حاوی ژن ناقل‌های 
دوطرفه سدیم-ید به سلول‌های تومور کبدی استفاده شده‌است. تزریق ایزوتوپ رادیواکتیو 
I-131 پس از پلی‌پلکس مربوطه سبب تجمع ید در سلول‌های توموری کبد شد که نشان‌دهنده 

بیان پروتئین‌های ناقل این یون در غشای سلول‌ها است ]227[. 
 (TNF�) 26محققان مختلف از راهکار هدف‌گیری گیرنده برای رسانش فاکتور نکروز بافتی تومور
پلی‌پلکس‌های  یا  ترانسفرین  به‌عنوان‌مثال،  نموده‌اند.  استفاده  فارماکولوژیکی  مدل‌های  در 
پوشیده‌شده با PEG که با ترانسفرین هدفمند شده‌اند، برای رسانش و بیان محصولات ژنی سمی 
و محرک سیستم ایمنی به‌کا‌ر‌رفته و تاثیر منفی بر اندوتلیوم و سلول‌های تومور داشته‌اند. تجویز 
مکرر این فورمولاسیون سبب نکروز و توقف رشد تومور در چهار موشی شد که درهرکدام نوع 
خاصی از کانسر القاء شده‌بود ]228،68[. از آنجایی که بیان �TNF به‌صورت بسیار لوکالیزه در 
داخل تومور اتفاق می‌افتد، هیچ‌گونه سمیتی که در ارتباط با این فاکتور باشد مشاهده نگردید. 
درمان فوق هنگامی که همراه تجویز دوکسیل27 )دوکسوروبسین فرموله‌شده در لیپوزوم‌ها( 

همراه شد، اثرات درمانی را بسیار تقویت نمود ]229[. 

26  alpha tumor necrosis factor
27  Doxil



فصل اول  پلیمرهای عامل دارشده برای رسانش اسیدهای نوکلئیک33

پلی‌پلکس‌های ساخته‌شده از دندریمرهای PPI که حامل ژن �TNF بودند، در سه موش با 
سه نوع کانسر نتایج رضایت‌بخشی را نشان دادند ]230[. در مطالعات اخیر مشخص شد که 
پلی‌پلکس‌های PPI که با ترانسفرین اتصال یافته‌بودند، رسانش ژن به تومور A431 را پس از 
تزریق وریدی افزایش دادند، منجر به افزایش کارایی درمان و جلوگیری از رشد تومور شدند و 
%100 از موش‌ها زنده ماندند ]104[. پلی‌پلکس‌های پوشیده‌شده با PEG که حاوی ترانسفرین 
هستند، برای رسانش وریدی siRNA استفاده شده‌اند ]108- 106[. از این پلی‌پلکس‌ها برای 
رسانش siRNA علیه پروتئین هسته‌ای Ran استفاده شده‌است که منجر به کاهش بیش از 
%80 بیان این پروتئین شده و آپوپتوز توموری و کاهش رشد تومور را در پی داشته‌است ]108[. 
در مطالعاتی که توسط آقای Pavis و همکارانش صورت گرفته‌است ]107،106[ از حامل‌های 
کاتیونی سیکلودکسترینی با پوشش TF-PEG استفاده شد. اتصال آن ها از طریق پیوندهای 
غیرکووالانسی آدامانتان سیکلودکسترین صورت‌گرفت. درچندین مطالعه نشان داده‌شد که 
ترانسفرین جز اساسی و ضروری فرمولاسیون برای رسانش siRNA جهت خاموش نمودن 

ژن‌ها درتومورهای القاء‌شده موش‌ها است ]231[. 
مقایسه اطلاعات حاصل از چگونگی پراکندگی پلی‌پلکس‌های siRNA متصل به ترانسفرین و 
پلی‌پلکس‌هایی بدون آن، نشان‌ می‌دهد که تجمع مشابهی از آن ها در تومور وجود دارد ]232[، 
اما پلی‌پلکس‌های حاوی ترانسفرین کارایی بهتری در ورود به سلول و بیان ژن داشته‌اند. 
می‌توان نتیجه‌گیری کرد که با استفاده از لیگاند‌های ترانسفرین، برداشت سلولی بیشتری در 
سلول‌های توموری اتفاق می‌افتد. وجود ترانسفرین در پلی‌پلکس‌های پگیله‌شده یک الزام مهم 
برای بالا بردن کارایی درمان است. درمان موش‌هایی که تومور در آن ها القاء شده‌است، توسط 
siRNA که واحد M2 از آنزیم ریبونوکلئوتید ردوکتاز28 را شناسایی می کند سبب کاهش رشد 

تومور شده‌است ]107[. 
برپایه این یافته‌ها ومطالعات سم‌شناسی ]233[، فاز اول مطالعات بالینی انسانی شروع شده‌است 
]234[. در نمونه‌برداری‌هایی که پس از درمان در بیماران مبتلا به ملانوما صورت گرفت، 
کاهشی در سطح mRNA خاص )واحد M2 از ریبونوکلئوتیدردوکتاز، RRM2( و پروتئین 
مرتبط با آن، نسبت به بافتی که دوزی دریافت نکرده‌است مشاهده‌شد. وجود یک تکه از 
mRNA که نشان می‌دهد siRNA سبب برش mRNA شده‌است، در بیمارانی که دوز بالایی 

دریافت کرده‌بودند مشهود بود ]235[. این اطلاعات نشان می‌دهد که siRNA که به روش 

28  ribonucleotide reductase
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سیستمیک تزریق می‌گردد، می‌تواند جلوی ترجمه mRNA و تولید پروتئین را بگیرد. این 
اطلاعات قدمی مهم و تشویق‌کننده را در روند کند انتقال ژن در پزشکی نشان می‌دهند ]97[. 
لازم به ذکر است که از طراحی پلی‌پلکس‌های حامل ترانسفرین تا مشاهده اثرات مستقیم 

مولکولی در انسان بیست سال می‌گذرد ]235[. 
5- نتیجه‌گیری

در بیش از دو دهه توسعه، کانژوگه‌های پلیمری عامل‌دار به‌عنوان حامل‌های مفید در رسانش 
دارو و اسیدنوکلئیک شناخته شده‌اند. پلیمرهای پویا و حساس به محیط زیستی برای غلبه 
بهتر بر موانع چندین مرحله‌ای در رسانش ژن طراحی شده‌اند و با استفاده از شیمی ارتقاءیافته 
می‌توان ساختارهای پلیمری یک اندازه‌ای را به‌دست آورد که دارای اندازه، شکل و دامنه‌های 
انتقال مشخص و تعریف‌شده‌ای باشند ]237،236[. همچنین به دلیل دانش مناسبی که برای 
تولید آن ها وجود دارد، می‌توان آن ها را وارد عرصه تولید با کاربری بالینی نمود. اولین حامل‌های 
پلیمری که به مراحل بالینی وارد شده‌اند، نتایج دلگرم‌کننده ای را نشان داده‌اند. چگونگی 
موفقیت‌آمیز بودن آن ها در مسیر توسعه‌های بالینی تا محصولات آینده پزشکی بسیار جالب و 

مهیج خواهد ‌بود. 
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